周期性中性粒细胞减少症（cyclic neutropenia，CN）是一种罕见的血液病，发病率约为0.1/10万[@b1]。1910年Leale[@b2]报道了首例CN患者；1930年Rutledge等[@b3]阐述了此病周期性的特征；1967年Morley等[@b4]通过对5个家系的研究确证CN为常染色体显性遗传性疾病；1989年Hammond等[@b5]发现G-CSF对此病有疗效；1999年Horwitz等[@b6]发现本病的分子学机制为中性粒细胞弹性蛋白酶（ELANE）基因突变；2001年Aprikyan等[@b7]发现本病的细胞学机制为凋亡加速。CN的特点是反复发作的周期性中性粒细胞减少，常伴感染。部分病例可以有脾脏肿大，淋巴结肿大以及单核细胞、淋巴细胞、网织红细胞与血小板周期性减少。G-CSF治疗CN有效，同时减少感染性疾病的发生率。我院接诊1例患者，经过连续临床和血液学随诊观察，符合CN诊断。基于此病少见性，现报道如下。

病例资料 {#s1}
========

患者，男，39岁。主因"白细胞减少半年余"入我院。患者于入院前半年无明显原因出现乏力，就诊于当地医院，血常规示白细胞减少（WBC 2.3 × 10^9^/L，ANC 0.7 × 10^9^/L），HGB、PLT正常。口服利可君片2周后无效，并出现发热，体温38\~39 °C。复查血常规白细胞仍呈下降趋势。行骨髓检查，骨髓象示增生减低，粒系细胞罕见，红系及巨核细胞相对增生；骨髓活检病理：增生极度低下（\<0.010），基本为脂肪细胞，可见少许偏成熟的粒系、红系细胞散在分布，巨核细胞少见。予抗感染、支持对症处理，G-CSF升白细胞，并予甲泼尼龙32 mg/d口服。5周后复查血常规正常。遂将甲泼尼龙每周减量8 mg，后WBC再次进行性下降，最低降至2.02 × 10^9^/L，复又将甲泼尼龙恢复至32 mg/d，WBC略有上升。并加用环孢素A 200 mg/d，WBC渐升至正常范围。入我院时甲泼尼龙用量为12 mg/d，环孢素A用量为150 mg/d。入院查体未见明显阳性体征。既往否认传染病病史；否认毒物接触史；个人史、家族史无殊。胸部CT：左下叶间质炎，两侧叶间胸膜及侧壁胸膜增厚，肝脏实质密度减低。腹部彩超：脂肪肝，脾轻度大，胆胰和双肾未见异常。心电图、心脏彩超未见明显异常。血常规：WBC 7.31 × 10^9^/L，ANC 3.76 × 10^9^/L，HGB 150 g/L，PLT 228 × 10^9^/L。骨髓象示增生活跃，粒系占0.320，红系占0.400；全片巨核细胞54个；骨髓小粒造血面积20%\~30%，以造血细胞为主。骨髓活检病理：部分区域骨髓增生较低下（0.400），红系及巨核两系细胞可见，粒系比例减低。染色体核型：46,XY\[20\]。外周血TCRvβ阴性。骨髓流式细胞术：髓系原始细胞比例不高，部分细胞CD117及CD38表达减弱。融合基因：IgH重排阴性。骨髓造血细胞培养CFU计数大致正常。免疫球蛋白定量、风湿三项及ENA抗体谱均无异常。抗中性粒细胞胞质抗体（ANCA）-C、ANCA-P均阴性。细胞因子IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α均升高。

继续口服环孢素A、甲泼尼龙。入院后两周WBC复降至2.22×10^9^/L，ANC 0.4×10^9^/L，此时复查骨髓，骨髓象示增生活跃，粒系细胞占0.040，红系细胞占0.610；全片巨核细胞52个；骨髓小粒造血面积30%\~40%，造血细胞及非造血细胞均可见。细胞化学：N-ALP阳性率96%，阳性指数224；PAS阳性率为0；细胞外铁++，铁粒幼红细胞阳性率为86%。小巨核细胞酶标：正常巨核细胞168个。调节性T细胞CD4^+^ CD25^bright^CD127^dim^淋巴细胞占4.7%。WBC仍进行性下降，ANC\<0.2 × 10^9^/L时间长达59 d。入院后2个月开始应用G-CSF 300 µg/d至第39天ANC升至0.5×10^9^/L。期间两次出现发热，最高体温达39.1°C，应用亚胺培南和利奈唑胺，体温可控制。白细胞逐渐恢复，入院后4个月血常规WBC 5.47×10^9^/L，ANC 2.37 × 10^9^/L。此时骨髓象示增生明显活跃，粒系细胞占0.285，红系细胞占0.430，全片巨核细胞212个；骨髓小粒造血面积30%\~60%，以造血细胞为主。骨髓活检病理：骨髓增生极度低下（0.200），红系、巨核系细胞增生，粒系细胞明显减少。以偏成熟阶段为主。细胞化学：N-ALP阳性率为100%，阳性指数326；PAS阳性率为0。巨核酶标：全片正常巨核细胞568个。染色体核型：46,XY\[20\]。骨髓流式细胞术：髓系原始细胞比例增高，占0.026，部分细胞CD38表达减弱，粒系比例减低；红系比例增高；CD36表达减弱。血液病基因突变筛查：NOTCH2基因编码序列I1689F突变，ADAMTS13基因编码序列G1181R突变，SF3B1基因编码序列D907Y突变。IgH、TCRγ重排阴性。CMV-DNA及EBV-DNA均阴性。骨髓细胞培养：骨髓单个核细胞（BMMNC）1× 10^5^，CFU-E 45个（正常值68\~93个），BFU-E 18个（正常值25\~37个），CFU-GM 6个（正常值14\~29个），CFU不加GM-CSF 1个（正常值为0），CFU-Mix为0（正常值0\~1个）。患者白细胞计数上升（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。入院后6个月白细胞计数再次呈下降趋势，2016年2月15日血常规示：ANC 0.9 × 10^9^/L。再次应用G-CSF，白细胞计数上升不明显，1周后复查血常规：WBC 1.79×10^9^/L，ANC 0.12×10^9^/L。此时骨髓象：增生活跃，粒系细胞占0.045，红系细胞占0.585；全片巨核细胞263个。骨髓活检病理：增生大致正常（0.400），粒系细胞少见。细胞化学染色及染色体核型等相关检查未见明显异常。骨髓流式细胞术：髓系原始细胞比例增高，占0.024，部分细胞CD38表达减弱，粒系比例明显减低；红系比例增高。血液病基因突变筛查：NOTCH2基因I1689F突变，ADAMTS13基因G1181R突变，CREBBP基因R1140Q突变。IgH、TCRγ、TCRβ重排阴性。调节性T细胞CD4^+^CD25^bright^CD127^dim^淋巴细胞占4.8%。骨髓细胞培养：BMMNC 1× 10^5^，CFU-E 70个，BFU-E 30个，CFU-GM 20个，不加CSF 1个，CFU-Mix为0。G-CSF加量至600 µg/d，白细胞计数呈上升趋势，2016年3月10日WBC 6.89 × 10^9^/L，ANC 2.64 × 10^9^/L。其后多次复查血常规均正常（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。患者院外随诊，ANC仍周期性波动，院外间断应用G-CSF。

![患者外周血WBC及ANC周期性变化情况](cjh-38-10-889-g001){#figure1}

讨论及文献复习 {#s2}
==============

CN为常染色体显性遗传病，特征性表现为外周血白细胞的周期性变化，从接近正常水平到较低水平，通常21 d为1个周期[@b8],[@b10]--[@b11]。不同患者之间中性粒细胞周期变化不同，部分患者中性粒细胞减少的时间持续整个周期，而有的患者中性粒细胞减少仅持续数天。ANC最低值常低于0.2×10^9^/L，并常伴有发热、口腔溃疡、咽炎、鼻窦炎等，但严重感染通常少见[@b8]--[@b10]。细菌感染依赖于中性粒细胞减少的时间，时间越长，感染概率越大。如果每3周发生1次感染（尤其是口腔黏膜炎和口腔溃疡），应考虑CN的可能。此时应每周至少进行3次血常规检查并持续6周以上以观察ANC是否存在周期性变化。CN通常早发于儿童期，但亦可迟至成年后发病。目前尚无CN转化为骨髓增生异常综合征（MDS）或急性髓系白血病（AML）的报道[@b11]--[@b12]。G-CSF可有效治疗有症状的CN，通常较低剂量即可缩短粒细胞减少的时间，提高中位和最低ANC水平。但目前无法消除CN患者中性粒细胞的周期性变化规律[@b1],[@b5]。

Lange[@b11]回顾性分析了112例CN患者，周期变化的范围为14\~40 d，其中71%的患者为（21±3）d；中性粒细胞减少的持续时间为4\~10 d，其ANC的最低值为0，最高值为正常值低限或低于正常（\<1.8 × 10^9^/L）；ANC ≤ 0.2 × 10^9^/L的持续时间为3\~5 d；ANC减少的周期约为21 d，这种周期性特征可持续多年[@b1]。多数周期中都存在单核细胞增多，单核细胞增多的高峰与ANC的最低点相对应[@b10]--[@b11]。部分病例会出现网织红细胞、血小板、嗜酸性粒细胞的周期性变化，其变化周期与中性粒细胞的变化周期相一致[@b12]。CN患者ANC减少时，其骨髓象示粒系增生明显减低且伴中性粒细胞成熟障碍。CN患者感染通常发生于中性粒细胞的最低点，常见表现有发热、口腔溃疡、咽炎、口腔炎、淋巴结病、皮肤感染（如蜂窝组织炎）等[@b8]--[@b11]。四分之一的CN患者1岁之前即有症状，三分之二的患者于12岁前发病[@b10]--[@b11]。幸运的是CN患者发生严重的感染，如血流感染等并不常见[@b9],[@b13]。对于伴有腹痛的CN患者尤其要谨慎，其易发生肠坏死、肠穿孔和继发于梭状芽孢杆菌的坏死性肠炎[@b12]。最近的研究表明，较之严重的先天性中性粒细胞减少症（SCN）或化疗后中性粒细胞减少症，CN更易发生严重的梭状芽孢杆菌感染[@b14]。

Hammond等[@b5]于1989年首次报道了CN患者每日应用G-CSF后感染和溃疡的发生率和严重程度都明显下降，应用G-CSF可增加ANC谷值水平，降低ANC低下的持续时间，总体ANC减少的时间可由21 d降到14 d[@b6]。随后的其他报道进一步支持了G-CSF治疗CN的有效性[@b13]--[@b14]。Dale等[@b13]的研究表明G-CSF治疗CN患者的有效剂量个体间差异很大，为0.6\~12.0 µg·kg^−1^·d^−1^。Makaryan等[@b15]分析了307例患者，G-CSF治疗CN的剂量基本一致，而治疗SCN的剂量根据ELANE基因突变位置的不同变化很大。G-CSF治疗CN的不良反应轻微，目前还没发现CN患者对G-CSF耐药，或者治疗期间出现ANC峰值或谷值下降而需要增加G-CSF剂量的情况[@b5],[@b13]--[@b14],[@b16]--[@b17]。即使长时间应用G-CSF，也未检测到相关抗体[@b14]。目前尚无CN患者应用G-CSF治疗后进展为AML/MDS的报道（即使治疗时间长达24.6年）[@b15]。

Dingli等[@b18]解释了CN患者粒细胞周期性变化的原因。CN患者的ELANE基因突变导致了晚期CFU-GM和原始粒细胞自我更新能力的下降。而G-CSF作为粒细胞生成最重要的细胞因子，同时它还是造血干细胞、髓系多向造血祖细胞（CFU-GEMM）的生长因子[@b14]，并能增加外周血淋巴细胞计数。ELANE基因主要表达于粒细胞和单核细胞，低水平表达于原始粒细胞[@b19]，在早幼粒细胞和中幼粒细胞中表达水平最高。此基因在单核细胞的前体细胞中的表达水平明显低于粒细胞的前体细胞[@b19]。体内研究表明当ANC处于最低点时，G-CSF的水平最高；同时单核细胞数达到峰值，诸多细胞包括内皮细胞、成纤维细胞、单核细胞释放内源性G-CSF和其他细胞因子[@b16]。G-CSF促进粒细胞的前体细胞自我更新，提升中性粒细胞水平。ANC的增加致G-CSF加速清除，降低了前体细胞池，ANC再次降低。治疗剂量的G-CSF促进CFU-GM和下游的前体细胞自我更新，从而增加了ANC。周期性持续源于中性粒细胞清除细胞因子，前体细胞对生长因子的敏感性下降和持续存在的ELANE基因异常。

30%\~100%的CN患者和38%\~80%的SCN患者存在ELANE基因突变，其位于19p13.3[@b20]。此前的研究表明，CN的基因突变区主要位于ELANE基因的内含子4，外显子4、5区域[@b21]--[@b23]。Makaryan等[@b15]分析了重度慢性中性粒细胞减少国际登记处（SCNIR）的307例患者，发现了104种不同的ELANE基因突变，CN患者的基因突变见于ELANE基因突变的所有区域；但CN与SCN的ELANE基因突变形式不同（*P*\<0.001），其中一些特殊的突变（如G214R或C151Y）发展为AML的风险较高，这可解释为什么SCN患者发生MDS、AML、接受造血干细胞移植或死亡的病例明显多于CN患者[@b15]，而目前尚无CN转化为MDS或AML的报道[@b11]--[@b12]。ELANE基因的检测有助于CN的诊断。但由于严重的SCN也存在ELANE基因异常，所以还需要结合临床表现、血细胞变化等检查做出诊断。

本例患者ANC波动的周期为90 d左右，其减少的持续时间第1个周期为80 d，第2个周期45 d；ANC的谷值为0，峰值可达正常；ANC ≤ 0.2×10^9^/L的持续时间第1个周期为57 d，第2个周期为9 d。外周血单核细胞、网织红细胞、血小板及嗜酸性粒细胞并无周期性变化。骨髓粒系比例呈周期性变化，且与外周血ANC的变化相一致。患者ANC波动周期与ANC减少持续时间均明显长于文献报道，为迄今为止周期最长、谷底最宽的病例。其第1个周期ANC ≤ 0.2 × 10^9^/L的持续时间近2个月，应用G-CSF的剂量为5 µg/kg。患者虽出现发热，但未发生重症感染。除与及时应用G-CSF和积极的抗感染治疗有关外，考虑与本病的疾病特征亦有关。第2个周期将G-CSF的剂量增至10 µg/kg后，未再发热，而且ANC减少的持续时间由第1个周期的80 d减少至第2个周期的45 d。其ANC的谷值由第1个周期的0升至0.06 × 10^9^/L。ANC ≤ 0.2×10^9^/L的持续时间由第1个周期的57 d缩短第2个周期的9 d，由此可见本例患者所需的G-CSF剂量较大。患者院外于ANC ≤ 0.5×10^9^/L时，间断应用G-CSF。ANC波动周期仍为60\~90 d。至末次随访时，未出现周期性发热、溃疡或感染；生活质量良好，可以正常工作。对于ANC减少持续时间长的患者可能需要更大剂量的G-CSF。而CN患者ANC水平与ELANE基因突变的关系需要在今后的工作中进一步明确。本例患者否认家族成员存在相似表现，考虑为散发性CN。其虽未进行ELANE基因检测，但典型的临床表现和中性粒细胞变化规律已证明此病的诊断。

总之，CN的诊断目前主要依靠临床表现、外周血ANC周期性变化、骨髓象特征及ELANE基因突变。轻症患者可不予治疗，ANC严重减少合并感染时，可短期应用G-CSF联合抗生素治疗。本病的诊治关键在于及时早期诊断，避免长期慢性感染及重症感染而致的终末器官衰竭死亡。
